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Uvod
Ubeÿenja prema kojima su svojstvo nepromenjivosti i
odsustvo moguünosti preoblikovanja ili funkcionalne reorga-
nizacije, relevantna obeležja centralnog nervnog sistema
(CNS) odraslih sisara, predstavljala su jednu od centralnih
dogmi neurobiologije XX veka. Za dugo vreme prevladavao
je konsenzus prema kojem razvojno stariji delovi mozga, ali i
sam neokorteks, nakon perioda ranog razvoja i maturacije
nervnog sistema, predstavljaju stabilne i nepromenjive stru-
kture. Jedini izuzetak, prema takvom konceptu, predstavljali
su procesi uþenja, praüeni promenama sinaptiþke transmisije,
koji se dešavaju iskljuþivo u regionima odgovornim za for-
miranje memorije, poput hipokampusa i girusa dentatusa –
lokacijama na kojim i u odraslom dobu dolazi do formiranja
novih neurona, drugim reþima, lokacijama sa visokim plasti-
þnim potencijalom. Meÿutim, kumulacija dokaza iz eksperi-
menata na životinjama, gde su primenjivane metode invaziv-
ne mikrostimulacije i mapiranja moždane kore, veü od 80-tih
godina prošlog veka donose nova saznanja koja se odnose na
plastiþne promene na razliþitim nivoima, kako na nivo repre-
zentacionih mapa, tako i na promene u aktivnosti manjih
grupa neurona ili þak i pojedinaþnih sinapsi. Korak po korak,
usvajani su stavovi prema kojima plastiþna reorganizacija
moždane kore zauzima svoje mesto u permanentnoj interak-
ciji organizma sa spoljašnjom sredinom. Iz takvih shvatanja
proistekla je i savremena definicija kortikalnog plasticiteta
kojom se obuhvata niz adaptivnih promena funkcionalnih ili
morfoloških svojstava moždane kore u procesima interakcije
sa spoljašnjom sredinom i/ili nakon patoloških procesa i oš-
teüenja mozga 
1.
Motorna kora je zauzela centralnu ulogu u istraživanji-
ma ove vrste, te postala na neki naþin ogledni poligon name-
njen razobliþavanju starih dogmi i dokazivanju novih princi-
pa. Ne sasvim sluþajno, ovaj deo moždane kore, pored viso-
kog potencijala plastiþne reorganizacije, pruža jedinstvenu
moguünost kontinuiranog praüenja izlaznih signala, sa viso-
kom vremenskom rezolucijom, putem registrovanja amplitu-
da izazvanih motornih odgovora [(motorni evocirani poten-
cijali (MEP)]. Meÿutim, prepreku prenosu saznanja steþenih
u eksperimentima na životinjama, predstavljao je razvoj teh-
nologije, kao i u brojnim oblastima medicinskih istraživanja.
Razvojem metoda neinvazivne kortikalne stimulacije, koje
danas obuhvataju transkranijalnu magnetnu stimulaciju
(TMS) i transkranijalnu stimulaciju istosmernom strujom
(tSIS) (transcranial direct current stimulation – tDCS), po-
krenut je niz bezbednih eksperimenata na ljudima, u kojima
se pokušalo reprodukovati opažanje poreklom iz invazivnih
eksperimenata na životinjama, sa ciljem prevazilaženja bari-
jere vrste, i integracije novih saznanja u oblast humane me-
dicine – od fiziologije pa sve do moguünosti modulacije na-
rušenih funkcija.
Metode neizvazivne kortikalne stsimulacije
Od ove dve navedene metode, kako prema vremenu
uvoÿenja, tako i prema višestrukom znaþenju ove tehnike,
TMS je predstavljala prekretnicu u okviru translacionih is-
traživanja vezanih uz plasticitet mozga kod ljudi. Pored mo-
guünosti registrovanja izazvanih odgovora poreklom iz mo-
tornog sistema, þime je obezbeÿeno kontinuirano praüenje
postignutih promena, primenom specifiþnih obrazaca ponav-
ljane stimulacije TMS-om podstiþu se promene nadražljivo-
sti motorne kore (korelat plastiþne reorganizacije) koje se
održavaju izvesno vreme i nakon prestanka stimulacije. U
prvoj nameni prostog registrovanja tekuüe moždane aktivno-
sti, primena pojedinaþnog magnetnog pulsa (TMS), polaga-
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prezentacije primarne motorne kore, u skladu sa Faradey-
ovim zakonom elektromagnetne indukcije, indukuje magnet-
no polje, þije su linije toka sile usmerene vertikalno u odnosu
na ravan kalema 
2. Ovakvo promenjivo magnetno polje, na-
dalje, indukuje sekundarno elektriþno polje niskog intenzi-
teta u samim površnim slojevima moždane kore (do dubine
1–2 cm), te na taj naþin pobuÿuje neuralne elemente motor-
nog korteksa 
3. Ovakva bezbolna i neinvazivna stimulacija
ima za posledicu niz descendentnih pražnjenja (tzv. I-talasi)
duž kortikospinalnih aksona sa visokom frekvencijom (oko
600 Hz) koji vode aktivaciji alfa motoneurona izazivajuüi
pokrete i registrovanje kompleksnog sinusoidnog odgovora
sa relativno kratkom latencijom (20–25 ms) u ciljnom mišiüu
kontralateralne strane tela (elektromiografski signal). Slože-
nija analiza nivoa ekscitabilnosti motorne kore kod ljudi
sprovodi se pomoüu tehnike primene sparenih magnetnih
pulseva (paired pulse stimulation) u kratkim interstimulus-
nim intervalima (ISI) koji se uzastopno oslobaÿaju kroz isti
stimulativni kalem 
4. Pri kratkim ISI (1–4 ms) test puls biva
inhibiran pripremnim pulsem (kondicionirajuüim), za razliku
od dužih intervala (8–15 ms) kada test puls biva facilitiran.
Brojni dokazi upuüuju na to da test inhibicije pulsa priprem-
nim stimulusom potpragovnog intenziteta jeste kortikalni fe-
nomen, buduüi da su serijom eksperimenata iskljuþeni dopri-
nosi sa supkortikalnog ili spinalnog nivoa 
5.
Meÿutim, za drugu namenu TMS-a, kao metode koja
intereferira sa moždanom aktivnošüu na naþin da þak može
da menja obrasce funkcionisanja, primenjuju se iskljuþivo
strukturisani protokoli sa ponavljanjem stimulusa, koji su de-
finisani intenzitetom, vremenskim konstantama koje odva-
jaju uzastopne pulseve, kao i ukupnim brojem stimulusa. Fi-
ziološki mehanizmi aktivacije neuralnih struktura, u ovom
sluþaju, nisu ni približno jednostavni kao pri primeni pojedi-
naþnih pulseva koji meÿusobno ne inteferiraju, buduüi da
ponavljana stimulacija izaziva mešavinu ekscitatornih i inhi-
bitornih efekata, a pored svega pojedini od aktiviranih neu-
ralnih elemenata imaju projekcije ka daljim kortikalnim ili
supkortikalnim strukturama, ostvarajuüi efekte i na udalje-
nim mestima.
Razvoj novih arteficijelnih metoda manipulacije kor-
tikalnim plasticitetom u procesu oporavka narušene motor-
ne funkcije, zasnovan je na poznavanju relevantnih podsti-
caja plastiþnoj reorganizaciji mozga, kako je to veü pretho-
dno utvrÿeno u animalnim eksperimentima. Takva istraži-
vanja pokazala su da pokretaþi plastiþnih promena mogu
biti razliþiti oblici eksperimentalnih intervencija dajuüi
primarni znaþaj bihejvioralnim manipulacijama (slika 1):
izmenama u prilivu aferentnih ulaznih signala u senzomo-
torni korteks (poreklom bilo iz taktilnih ili proprioceptivnih
projekcija); iskustvu vezanom uz vršenje pokreta usmere-
nih ka sticanju motorne veštine (motorni trening ili motor-
no uþenje), tzv. plasticitet podstaknut upotrebom; ali u isto
vreme ne zapostavljajuüi niti sagledavanje preostalih mo-
guünosti: farmakološka modulacija plasticiteta primenom
lekova sa specifiþnim delovanjem na neurotransmiterske si-
steme CNS-a; plasticitet podstaknut lezijama i patološkim
procesima u okviru CNS-a; plasticitet podstaknut stimula-
cijom moždane kore.
Sl. 1 – Pokretaþi kortikalnog plasticiteta
Manipulacije senzornim iskustvom
Somatosenzorne ulazne informacije neophodne su prili-
kom obavljanja kompleksnih motornih zadataka, kao i tokom
procesa usvajanja novih motornih veština 
6. Veoma dugo je
poznato da aferentni signali poreklom iz kutanih i mišiünih
receptora mogu menjati nadražljivost neuronskih populacija
senzorimotorne kore mozga kod viših primata 
7, ali  i kod
ljudi 
8. Znaþaj aferentnih ulaznih signala definisali su ekspe-
rimenti u kojima su pojedine strukture u okviru ovih ascen-
dentnih projekcija bile ledirane. Tako je zapoþeto sa pokuša-
jima unilateralne deaferentacije ekstremiteta kod majmuma,
presecanjem zadnjih korenova spinalnih nerava, što je razvi-
jalo kod životinja sklonost da ne upotrebljavaju deaferento-
vani ekstremitet 
9. Komplementarni pravci istraživanja obu-
hvatali su invazivna mapiranja somatosenzitivnog korteksa
nakon presecanja perifernih nerava 
10, amputacija prstiju  
11 i
veštaþke sindaktilije (spajanje susednih prstiju životinja uz
pomoü hirurških šavova) 
12. Ova istraživanja potpomogla su
nastanak koncepta receptivnih polja (grupe perifernih recep-
tora koji usmeravaju aferentni dotok informacija sa senzor-
nih “površina” ka “pojedinaþnim” neuronima korteksa) iz
þega su pretpostavljene moguünosti topografske reorganiza-
cije somatosenzitivnog korteksa. Nedostajuüa potvrda ovih
moguünosti kod ljudi uskoro se pojavila kroz magnetoence-
falografsku (MEG) studiju kortikalne reorganizacije kod se-
damnaestogodišnjaka, koji je u saobraüajnoj nesreüi doživeo
nadlakatnu amputaciju 
13. U ovom detaljnom prikazu boles-
nika data je reorganizacija kortikalne reprezentacije šake i
podlaktice, tako što je bolesnik prilikom dodirivanja kože li-
ca doživljavao percepciju dodira izgubljenog ekstremiteta.
Sumnje nije više moglo biti – fenomen kortikalne reorgani-
zacije kod ljudi postao je þinjenica.
Meÿutim, manipulacija dotokom senzornih informacija
zapoþeta je pojaþanjem aferentnih somatosenzitivnih ulaznih
signala. Ponavljana kutana stimulacija distalnih falangi (ja-
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neravnom površinom) majmuna tokom 60–90 dana, poka-
zalo se, vodila je ka uveüanju mapa kortikalne reprezentacije
stimulisane šake na  somatosenzitivnom korteksu 
14. Opser-
vacione studije, ponovnom primenom MEG, prikazale su da
se sliþni fenomeni dešavaju i kod ljudi u sluþajevima pojaþa-
ne profesionalne upotrebe šake. Tim putem, utvrÿeno je po-
stojanje izrazite hemisferne asimetrije mapa somatosenzorne
reprezentacije šaka kod profesionalnih muziþara na žiþanim
instrumentima, buduüi da leva šaka odgovara visokozahtev-
nom motornom zadatku hvatova na vratu instrumenta 
15. Na
osnovu ovih saznanja vezanih za plastiþnu reorganizaciju
somatosenzitivnog korteksa pristupilo se razliþitim modeli-
ma arteficijelne stimulacije aferentnih somatosenzitivnih
projekcija poreklom iz perifernih receptora, primenom elek-
triþkih ili vibratornih stimulusa 
16–19. Primenjivost ovakvih
modela pojaþane aferentne modulacije u skorije vreme testira
se i u kliniþkim pilot studijama 
20, 21.
Suprotno ovom, deprivacija aferentnih somatosenzitiv-
nih ulaznih signala nije sagledavana u okviru moguünosti
primene u cilju oporavka motorne funkcije kod ljudi, s obzi-
rom na poznate þinjenice, da se redukcijom dotoka ovih in-
formacija, nakon primene lokalne anestezije remeti motorna
kontrola þak i kod zdravih ispitanika 
22. Meÿutim, koncept
smanjenog dotoka aferentnih infromacija, u poþetku sasvim
zapostavljen kao moguüe terapijsko sredstvo, vremenom je,
kroz patološke studije na ljudima, dobio novu dimenziju. Ši-
renje kortikalne reprezentacije šake na štetu regiona lica, kod
bolesnika sa facijalnom paralizom, bio je jedan od prvih na-
laza u ovom smeru 
23. Dakle, usvojeno je saznanje prema
kojem i redukcija dotoka aferentnih informacija u somato-
senzitivnu koru može voditi ka porastu kortikalne ekscitabil-
nosti susednog regiona – preduslovu plastiþne reorganizacije.
Eksperimentalne studije na ljudima koristile su model priv-
remene ishemijske deaferentacije podlaktice naduvavanjem
manžetne sfingomanometra iznad nivoa sistolnog pritiska,
þime je izazivan porast MEP amplitude u mišiüima proksi-
malno u odnosu na blok 
24. U kliniþkoj studiji koja se poslu-
žila istim principom, motorni trening sprovoÿen neposredno
nakon regionalnog anestetiþkog bloka proksimalnog dela
brahijalnog pleksusa, kod osoba sa parezom šake, koje su
moždani udar pretrpele pre više godina, rezultovao je zna-
þajnim poboljšanjem motorne funkcije 
25. Model dieferenta-
cije zasnovan je na kompeticiji susednih telesnih regija (npr.
nadlaktica vs. šaka) za teritoriju reprezentacije senzorimotor-
nog korteksa, pri þemu je ovaj efekat posebno izražen u slu-
þaju uporednog motornog treninga paretiþne grupe mišiüa.
Plasticitet podstaknut upotrebom
U svakodnevnom životu þovek primenjuje niz raznovr-
snih motornih veština koje je sticao tokom razvoja, kroz
kontinuirana ponavljanja i interakciju sa sredinom koja ga
okružuje. Usvajanje novih veština postiže se kroz ponavljana
izvršavanja motornih zadataka (motorni trening), koji nadalje
vode ka poboljšanju pokreta 
26. Opisane vrste adaptacije u
procesu savladavanja pokreta, smatraju se danas jednim od
najsnažnijih stimulusa koji pokreüu funkcionalnu reorgani-
zaciju motornog korteksa.
Ovo se pre svega odnosi na uþestala i ponavljana izvo-
ÿenja pojedinih pokreta, sa pažnjom usredsreÿenom na mo-
torni zadatak, u sklopu sticanja i/ili održavanja profesionalne
motorne veštine (vrhunski sportisti, muziþki virtuozi).
Suprotno tome, u uslovima produžene redukcije  senzo-
rimotorne aktivnosti, kakva se viÿa kod imobilizacija eks-
tremiteta (prelomi, distorzije i sl) koje za posledicu imaju iz-
razitu hipotrofiju, odnosno redukciju mišiüne mase i snage,
dolazi i do opadanja veštine motornog izvoÿenja. U nekoliko
dosadašnjih studija prikazana je reorganizacija primarnog
motornog korteksa kao posledica dužeg inaktiviteta, kod lju-
di nakon imobolizacija ekstremiteta usled fraktura 
27, 28. Stu-
dija Liepert i sar. 
28 prikazala je redukciju mapa kortikalne
reprezentacije za mišiüe koji su bili imobilizovani. S druge
strane, u radu Zanette-ija i sar. 
27 amplitude MEP ispitanika
se umanjivala nakon prinudne redukcije upotrebe, ali u isto
vreme bez promena ekscitabilnosti na spinalnom nivou, þime
je razrešena moguünost plastiþnih promena u segmentnoj di-
stribuciji kao posledici inaktiviteta.
Mehanizam plasticiteta podstaknutog upotrebom u na-
stanku promena kortikalne reprezentacije pojedinih pokreta
kod ljudi upoznat je kroz seriju fizioloških eksperimenata, u
kojima je TMS primenjivan u kombinaciji sa farmakološkim
agensima za koje je poznato da interferiraju sa sinaptiþkim
plasticitetom. Blokada plasticiteta zavisnog od upotrebe pos-
tignuta je primenom lorazepama, pozitivnog alosteriþkog
modulatora na receptorima tipa GABAA i dekstrometorfana,
leka koji blokira aktivnost NMDA-tipa glutamatnih recepto-
ra, neophodnu za indukciju fenomena dugoroþne potencija-
cije (DP) u motornoj kori. Suprotno ovome, primena D-
amfetamina vodila je jaþanju plasticiteta zavisnog od upotre-
be na naþin da su promene postajale dugotrajnije 
29.
Farmakološka modulacija plasticiteta
Eksperimenti na životinjama u kojima je razmatrana
modulacija plasticiteta farmakološkom manipulacijom razli-
þitim neurotransmiterskim sistemima oznaþila je noradrener-
giþku i dopaminergiþku stimulaciju, kao potencijalne pro-
motere kortikalnog plasticiteta, suprotno primeni agenasa sa
GABA-ergiþkim delovanjem, koji jaþajuüi inhibiciju okludi-
raju plastiþne promene 
30. Naime, norɚdrenɚlin potencira fe-
nomen DP u vizuelnom korteksu pacova, primenom specifi-
þnog obrasca repetitivne stimulɚcije koje oponaša teta ritam
hipokampusa (theta-burst), þime se poveüɚvɚ depolɚrizujuüi
odgovor nɚ tetɚniþku reɚkciju, i nadalje, u toku trɚjɚnjɚ tog
odgovorɚ, povrɚtno poveüɚvɚ membrɚnsku provodljivost
kontrolisɚnu NMDA tipom glutɚmɚtnih receptorɚ 
31. U mo-
tornom korteksu pɚcovɚ norɚdrenɚlin, nɚdɚlje, poveüɚvɚ
ekscitɚbilnost velikih pirɚmidɚlnih üelijɚ slojɚ V slɚbljenjem
sporih K+ strujɚ, i jɚþɚnjem perzistentnog influksɚ Na
+ 32, što
je verovɚtno dovoljno zɚ promovisɚnje fenomenɚ DP u mo-
tornom korteksu. Meÿutim, u kliniþkoj prɚksi, neposrednɚ
primenɚ norɚdrenɚlinɚ nije moguüa, usled nizɚ neželjenih
efekɚtɚ, a primenɚ ɚmfetɚminɚ tɚkoÿe je ogrɚniþenɚ u pri-
meni, s obzirom na kɚrdiovɚskulɚrne rizike ili eventuɚlne
moguünosti rɚzvojɚ ɚdikcije 
33. Stoga, pažnja je posebno us-
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smisije u procesima oporavka i kortikalne reorganizacije, na
šta upuüuju i pojedine kliniþke studije 
34. Ovakve pretpostav-
ke odnedavno su našle uporište i u fiziološkim studijama,
primenom neinvazivne kortikalne stimulacije kod ljudi 
35, 36.
Plasticitet podstaknut lezijama
Plasticitet podstaknut lezijama nervnog sistema obu-
hvata þitav niz poremeüaja funkcija nervnog sistema, bilo u
vidu veü opisanih izmena priliva aferentnih ulaznih signala
sa nivoa perifernih receptora ili  sa segmentnih nivoa (ošte-
üenja spinalne medule) ili neposrednih lezija supkortikalnih i
kortikalnih struktura (infarkt mozga, trauma, multipla sklero-
za). Ovaj podsticaj verovatno odražava teleološko znaþenje
kortikalnog plasticiteta buduüi da „sistem“ brzo odgovara re-
organizacijom, u pokušaju ponovnog zadobijanja kontrole
nad ošteüenim ili izgubljenim funkcijama. Upravo ishemijski
infarkt mozga predstavlja bolest – model sagledavanja plas-
ticiteta podstaknutog lezijom u procesima oporavka, istra-
žujuüi istodobno sinergistiþko delovanje molekularnih, si-
naptiþkih i regionalnih mehanizama plasticiteta 
37. Nizom is-
traživanja pokazano je na animalnim modelima i kod osoba
koje su doživele moždani infarkt, da neošteüeni regioni kor-
teksa, u okolini lezije (penumbra), mogu prihvatiti (u veüoj
ili manjoj meri) senzomotorno procesiranje, koje je ranije
pripadalo zonama nepovratno ošteüenim ishemijom 
38. Na
eksperimentalnom modelu pokazane su dugotrajne promene
u smislu porasta ekscitabilnosti neurona, uz porast glutama-
tergiþke aktivnosti posredovane putem NMDA i ne-NMDA
tipova receptora do þetiri nedelje nakon eksperimentalne
okluzije  a. cerebri mediae, kao i indukcije DP fenomena,
koja je u perilezionalnom korteksu pojaþana do sedmog dana
nakon akutnog razvoja moždane ishemije 
39. Takoÿe, utvrÿe-
no je i postojanje dugoroþnog ošteüenja gabaergiþke inhibi-
torne transmisije, kako u neposrednom okruženju fokalne is-
hemije, tako i u kontralateralnoj hemisferi 
40. Sumarno i du-
goroþno praüenje promena kortikalne ekscitabilnosti poka-
zalo je da se vrhunac promena meri trajanjem u  nedeljama,
ali da perzistira i mesecima nakon inicijalnog insulta. Naime,
za period tzv. dugoroþnog perioda oporavka nakon možda-
nog infarkta ( 6 nedelja), na animalnom modelu pokazana
je pojaþana sinaptogeneza, na apikalnim dendritima piramid-
nih neurona sloja V u regionu periinfarciranog korteksa (na
rastojanju kraüem od 0,5 mm u odnosu na granicu sa ishe-
mijskim tkivom) 
41.  U istom smislu, veü od ranije prisutna
su zapažanja o zavisnosti procesa aksonske regeneracije (me-
reno ekspresijom GAP 43) sa ishemijom tokom prve dve ne-
delje 
42. Meÿutim pored jaþanja sinaptogeneze, anatomske
studije su pokazale da i lokalne i distalne intrakortikalne
projekcije bivaju izmenjene ishemijom, što se smatra svojs-
tvom intrinziþke plastiþnosti samog korteksa 
41.
U prouþavanju funkcionalnih mehanizama nakon infar-
kta mozga poseban doprinos pružile su studije u kojima je
primenjivan TMS.  Kod bolesnika sa visokim stepenom
motornog hendikepa u akutnoj, ali i hroniþnoj fazi nakon
moždanog udara, opisana je redukcija inhibicije kako za oš-
teüenu 
43, tako i za neošteüenu hemisferu 
44–46. Objašnjenje
zapažanja vezanih za redukciju intrakortikalne inhibicije oš-
teüenog motornog korteksa, u akutnoj fazi, moglo bi biti po-
veüana senzitivnost gabaergiþkih neurona na ishemiju, ili što
je još verovatnije – kompenzatorni mehanizam „popuštanja“
toniþke gabaergiþke inhibicije u nastojanju da se demaskiraju
intrakortikalne horizontalne veze na putu reorganizacionih
promena kortikalnih mapa senzorimotornog korteksa. Nai-
me, longitudinalno praüenje ovih bolesnika pokazuje da se
redukcija inhibicije tako izražena u akutnoj fazi, ipak poste-
peno normalizuje tokom vremena 
46, 47.
Plasticitet podstaknut stimulacijom moždane kore
Pojavom neinvazivne tehnike TMS dobijena je metoda
kojom su se mogle oponašati invazivne stimulacije na ek-
sponiranom korteksu eksperimentalnih životinja ili, još dalje
od toga, na modelima pojedinaþne neuronske sinapse. Usled
toga, prilikom elaboracije pojedinih modela neinvazivne
kortikalne stimulacije upotrebljavaju se termini poreklom iz
baziþne neurofiziologije. Otkriüe prolongiranog pojaþanja si-
naptiþke transmisije nakon primene tetaniþke stimulacije, fe-
nomen poznat kao DP – long term potentiation (LTP), ozna-
þilo je tokom poslednjih 40 godina jednu od najznaþajnijih
oblasti istraživanja u neuronaukama – plasticitet zavisan od
aktivnosti (activity-dependent plasticity), sposobnost mozga
da se preoblikuje u smislu memorije, uþenja, poboljšanja
motornih i kognitivnih funkcija 
48. Meÿutim, za razliku od
jednostavnih modela stimulacije, izuþavanjem vremenske
specifiþnosti asocijativne sinaptiþke modifikacije u regionu
hipokampusa utvrÿeno je suštinsko znaþenje redosleda pre- i
postsinaptiþkih pražnjenja 
49. Ukoliko presinaptiþko pražnje-
nje prethodi postsinaptiþkom unutar vremenskog „prozora“
od nekoliko desetina milisekundi, dolazi do indukcije DP, za
razliku od obratnog redosleda (post-pre) þime se izaziva sla-
bljenje sinaptiþke transmisije, fenomen poznat kao dugoroþ-
na depresija (DD) – long term depression (LTD). Stoga,
ovakav oblik DP/DD plasticiteta zavisnog od aktivnosti na-
ziva se danas plasticitet vremenski zavisan od pražnjenja
(spike timing-dependent plasticity) 
50, a savremeni protokoli
neinvazivne stimulacije korteksa upravo nastoje da replici-
raju navedene obrasce.  Ipak, ovaj translacioni koncept i do
danas  trpi kritike. Naime, sagledavajuüi u celini strukturnu i
organizacionu kompleksnost cerebralnog korteksa, nije jed-
nostavno uspostaviti neposrednu analogiju izmeÿu animalnih
modela i primene na ljudima.  Površna analogija govorila bi
da frekventno-zavisna kortikalna stimulacija primenom re-
petitivne (rTMS)-a može na kortikalnim sinapsama ljudi
podstaüi promene koje su na mehanicistiþkom nivou nalik
onima koje viÿamo pri indukciji DP/DD fenomena na ekspe-
rimentalnim životinjama. Ove pretpostavke, naravno, podr-
žane su zapažanjima prema kojima najdelotvorniji TMS
protokoli oponašaju prethodno uspešne obrasce stimulacije u
eksperimentima na životinjama. Dalja analogija, koja se i
upotrebljava kao argument, odnosi se na farmakološku mo-
dulaciju indukovanih fenomena. Naime, ukoliko pojedini
farmakološki agens (sa poznatim delovanjem na neurotran-
smisiju u CNS-u) prevenira indukciju DP ili DD kod glodara,
pretpostavlja se sliþno delovanje i na induktivne protokole
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osnovnog pokazatelja  plastiþne modulacije – izlazne infor-
macije iz sistema, treba imati na umu da su originalno meha-
nizmi  DP i DD monosinaptiþki dogaÿaji, dok je MEP am-
plituda kao posredni efekat, udaljena od mesta stimulacije
þitave tri sinapse. Dakle, bez sumnje, optimalni naþin praüenja
promena indukovanih stimulacijom bilo bi registrovanje „do-
gaÿaja“ veü na prvoj sinapsi, što je za sada rutinski nedostup-
no. Studije u kojima se obavljaju ove vrste tzv. direktnih regi-
strovanja kod ljudi, uz pomoü elektroda položenih u epiduralni
prostor ispitanika, nose dimenziju invazivnih ispitivanja, i
primenjuju se samo u eksperimentima verifikacije pojedinih
fizioloških principa (proof of principle studies). Ipak, primena
metoda neinvazivne kortikalne stimulacije, uz puno razume-
vanje ograniþenja koje donosi, predstavlja najbolju aproksima-
ciju sinaptiþkih dogaÿaja kakvu danas poznajemo.
Uporedo sa razvojem niza protokola TMS, došlo je do
ponovnog „buÿenja“ i tehnike nefokalne stimulacije korteksa
istosmernom strujom niskog intenziteta (1–2 mA), tzv. (tSIS;
tDCS). Suprotno pojedinaþnom magnetnom pulsu koji izazi-
va  MEP u ciljnom mišiüu, transkranijalna primena istosmer-
ne struje niskog intenziteta (1–2 mA) uslovljava modulaciju
kortikalne ekscitabilnosti, fiziološkim mehanizmima razliþi-
tim u odnosu na TMS, a bez neposrednog izazivanja elektro-
fiziološki merljivog odgovora na periferiji 
51. Suštinska raz-
lika ovih dvaju tehnika, pa tako i njima srodnih primena, od-
nosi se na þinjenicu da magnetni puls primenjen nad kortek-
som odgovara natpragovnom (suprathreshold) nadražaju sa
fenomenološkim efektom izazivanja MEP u ciljnom mišiüu.
Dakle, reþ je o neurostimulativnoj tehnici koja, uz odgova-
rajuüi broj ponavljanja (obrasci repetitivne stimulacije), uz-
rokuje i neuromodulatorni efekat. Za razliku od TMS, pri
kortikalnoj primeni elektriþne struje izazivamo iskljuþivo
neuromodulatorni efekat, buduüi da je stimulacija potprago-
vna (subthreshold) i ne uzrokuje MEP veü iskljuþivo interfe-
rira sa moždanom aktivnošüu.
Pionirske studije primenom magnetne stimulacije kor-
teksa kod ljudi, sprovedene sredinom 90-tih godina, potvr-
dile su princip uzlazne modulacije ekscitabilnosti motorne
kore rTMS pri  frekvenciji od 20 Hz 
52, kao i silaznu modu-
laciju primenom obrasca niskofrekventne stimulacije od 1
Hz 
53. Meÿutim sprovoÿenje originalnih protokola kakve po-
znajemo iz animalnih eksperimenata (npr stimulacija frek-
vencijom 100 Hz tokom 1 sekunde), nisu, naravno, bile mo-
guüe zbog tehniþkih ograniþenja (pregrejavanje kalema mag-
netnog stimulatora), pre svega zbog toga što bi ovakva sti-
mulacija kod osetljivih osoba mogla izazvati „nekontrolisa-
ni“ porast ekscitabilnosti i eventualne epileptiþke napade.
Ovo su razlozi zbog kojih studije kod ljudi ne predstavljaju
autentiþne replike visokofrekventnih protokola stimulacije,
na naþin na koji se oni primenjuju na životinjama. Stoga, po-
red obrazaca monotone kortikalne stimulacije, koji su defini-
sani iskljuþivo frekvencijom, razvijeni su i TMS protokoli u
kojima se primenjuju strukturisani obrasci stimulacije, ili
kortikalna stimulacija sparena sa aferentnom stimulacijom u
strogo definisanim ISI.
U cilju boljeg razumevanja fizioloških osnova interven-
cionih protokola sa primenom TMS, moguüe su analogije
prema fiziološkim obrascima neuronalne aktivnosti od nivoa
pojedinaþnih neurona do þitavih suppopulacija: toniþka praž-
njenja (tonic spiking), karakterisana unimodalnom distribu-
cijom intervala izmeÿu pojedinaþnih pražnjenja; pražnjenja u
salvama (bursting), dinamiþko stanje u kojem neuroni opeto-
vano okidaju u diskretnim grupama ili salvama pražnjenja,
iza kojih sledi period mirovanja (quiescence) (u zavisnosti od
broja pražnjenja u salvama ovi nizovi se nazivaju dubleti,
tripleti, kvadripleti itd); kao i prelaznim stanjima, izmeÿu
dva navedena osnovna funkcionalna moda.
Sledeüi navedene analogije, protokoli rTMS koji se
aktuelno primenjuju mogu se podeliti na (slika 2): I – frek-
ventno-zavisne (analog plasticitetu zavisnom od aktivnosti –
Sl. 2 – Protokoli neinvazivne kortikalne stimulacije – moguünosti bidirekcionalne modulacije plasticiteta. Panel A pokazuje
obrasce visoko- (gornji deo) i niskofrekventne repetitivne transkranijalne magnetne stimulacije (rTMS) (donji deo); panel B
pokazuje theta-burst stimulaciju (TBS), u gornjem delu facilitatorni protokol intermitentne TBS (obratiti pažnju na
postojanje pauza), u donjem delu inhibitorni protokol kontinuirane TBS; panel C prikazuje sparenu asocijativnu
stimulaciju (SAS) uz interstimulusne intervale (ISI) 25 ms (gornji deo) pojaþanje ekscitabilnosti motornog korteksa, za
razliku od inhibitornog protokola sa ISI 10 ms (donji deo); panel D – transkranijalna stimulacija istosmernom strujom
(tSIS), anodni oblik (gornji deo), katodna stimulacija (dole)Strana 896 VOJNOSANITETSKI PREGLED Volumen 69, Broj 10
Iliý TV, Iliý NV. Vojnosanit Pregl 2012; 69(10): 891–898.
activity-dependent plasticity) – obrasci ritmiþke i toniþke
stimulacije moždane kore: a) sa unimodalnom distribucijom
ISI – niskofrekventna TMS (< 1 Hz), visokofrekventna TMS
(> 5 Hz) i b) sa multimodalnom distribucijom ISI intervala
(strukturisana stimulacija); pr. theta-burst TMS – obrazac
stimulacije moždane kore pražnjenjem u salvama (multimo-
dalna distribucija interstimulusnih intervala i intervala izme-
ÿu salvi) 
54 – kontinuirani theta-burst TMS (kTBS); intermi-
tentni theta-burst TMS (iTBS); i II – intervalno zavisni pro-
tokoli rTMS (plasticitet vremenski zavisan od pražnjenja –
spike timing-dependent plasticity): a) kombinovana kortikal-
na stimulacija rTMS i periferna elektriþna stimulacija i pro-
tokol sparene asocijativne stimulacije (SAS), kombinova-
njem nisko frekventne rTMS i periferne aferentne stimulacije
u striktnom ISI 
55 i b) repetitivni TMS u intervalima periodi-
citeta I-talasa (spike-timing dependent plasticity) – primena
parova stimulusa 
56, primena tripleta stimulusa 
57 i primena
kvadripleta stimulusa 
58.
U pogledu dosadašnje primene predloženih protokola
izdvajaju se TBS i SAS  protokoli, gde prvi  odgovara inter-
veniconom protokolu, kojim se oponašaju prirodni (inhe-
rentni) ritmovi mreža neuronskih populacija, kao što je sluþaj
sa  theta-ritmom (5 Hz) hipokampusa 
59.  Originalni TBS
protokol Huang-a i sar. 
54, tzv. intermitentni obrazac teta-
pražnjenja podrazumevao je 600 magnetnih pulseva, niskog
intenziteta (80% vrednosti praga podražaja) u 20 epizoda od
po tri stimulusa (frekvencije od 50 Hz, što odgovara interva-
lima izmeÿu pojedinaþnog stimulusa od 20 msec), uz pauze
od po 8 sec, što je vodilo ka porastu MEP amplitude u perio-
du od oko 20 min. Suprotno ovom, ukoliko se pauze izosta-
ve, model nazvan kontinuiranim obrascem teta-pražnjenja,
vodio je ka padu MEP amplitude.
Pored navedenog obrasca “þiste” kortikalne stimulacije,
u upotrebi je i SAS protokol, koji oponaša obrazac tzv.
Hebb-ovog asocijativnog plasticiteta, prema kojem snaga si-
napsi može biti modulirana usaglašenom aktivnosti poreklom
iz dva izvora, u striktnoj vremenskoj korelaciji – model plas-
ticiteta vremenski zavisnog o pražnjenjima. Prva eksperi-
mentalna replika ovog principa, primenom metoda neinvazi-
vne kortikalne stimulacije kod ljudi upotrebila je periferni
elektriþni stimulus (niske frekvencije, a trostruko višeg in-
tenziteta u odnosu na perceptivni prag) prezentovan ispitani-
ku iznad n. medianus u predelu ruþnog zgloba, iza þega usle-
di magnetni puls nad kontralateralnom hemisferom u odgo-
varajuüoj motornoj prezentaciji ciljnog mišiüa tenara, pri ISI
od 25 milisec 
55. Postintervenciono praüenje pokazalo je da
su promene odražene porastom amplitude izazvanih motor-
nih odgovora (DP – sliþan efekat)  maksimalno izražene to-
kom narednih sat vremena, da se na preintervencione vred-
nosti vraüaju kroz 24 þasa, da su striktno topografski specifi-
þne, te da zavise o aktivaciji NMDA receptora 
60. Testira-
njem spinalne ekscitabilnosti (registrovanje F-odgovora) i
elektriþnom stimulacijom moždanog stabla potvrÿeno je
kortikalno poreklo opaženih fenomena. Naknadni eksperi-
menti koji su pratili isti model utvrdili su depresiju amplitude
MEP, u trajanju od oko 90 min, ukoliko bi se ISI skratio na
10 milisec (DD – sliþan efekat). Efekat se može  blokirati
primenom NMDA antagonista (dekstrometorfan) ili antago-
nista voltažno-zavisnih kalcijumskih kanala (nimodipin) 
61.
Ukupno uzevši, u nizu sprovedenih eksperimenata izvedeni
su zakljuþci da procesima sliþnim DP ili DD u regionu pri-
marnog motornog korteksa kod ljudi (in vivo) upravljaju
striktna pravila Hebb-ovog modela uþenja. Ovaj protokol je
danas namenjen prvenstveno analizi fizioloških mehanizama
plasticiteta 
62, 63 i patofizoloških abnormalnosti plasticiteta
kod neuroloških oboljenja 
64.
Poznavanje navedenih pokretaþa kortikalnog plastici-
teta u patološkim stanjima i razumevanje mehanizama njiho-
ve aktivacije u željenom pravcu, predstavlja osnov strategije
obnove neuroloških funkcija. Posebno znaþenje ovog kon-
cepta usmereno je ka potencijalu kompenzacije hroniþnih
motornih deficita,  nastalih više godina unazad, þime se na-
pušta dugi period terapijskog nihilizma. Naposletku, u budu-
üim istraživanjima je neophodno posvetiti pažnju visokoj
interindividualnoj varijabilnosti promena kortikalne nadraž-
ljivosti kod bolesnika, kao i þinjenici da kliniþki ispoljen de-
ficit þesto predstavlja neto efekat uporednih kortikalnih i su-
pkortikalnih ošteüenja. Stoga, pred nama stoji put u pokušaju
što egzaktnijeg definisanja obrazaca funkcionalnih abnor-
malnosti, sa ciljem razvoja terapijskih programa prilagoÿenih
pojedincu. Razvoj kompleksnih neinvazivnih protokola kor-
tikalne stimulacije i modulacije funkcije, u sinergiji sa odgo-
varajuüim farmakološkim agensima i programima motornog
treninga, otvaraju nove moguünosti u tom pravcu.
Zakljuþak
Plasticitet motornog korteksa odnosi se na reorganiza-
cione adaptivne promene pod uticajem relevantnih interak-
cija sa spoljašnjom sredinom. Pored plasticiteta pokrenutog
lezijom, funkcionalna svojstva motornog korteksa kod ljudi
mogu biti menjana putem bihejvioralnih i farmakoloških
manipulacija, kao i specifiþnih obrazaca neinvazivne korti-
kalne stimulacije. Transkranijalna magnetna stimulacija i
tSIS predstavljaju inovativne, bezbedne i neinvazivne tehni-
ke modulacije nadražljivosti humanog motornog korteksa, u
pokušaju oponašanja stimulativnih protokola izvedenih iz si-
naptiþke fiziologije. Pored toga, tehnika TMS prikazala se
prikladnom u prouþavanju reprezentacionog plasticiteta na
sistemskom nivou kod ljudi. Svrsishodna modulacija plastiþ-
nih promena motornog korteksa  primenom razliþitih rehabi-
litacionih strategija zasnovanih na detaljnom prouþavanju
pokretaþa plasticiteta otvara novu nadu za one sa hroniþnim
motornim deficitom.Volumen 69, Broj 10 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 897
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